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抗薬フルマゼニル、 PK11195には影響されなかった。 Proteinkinase 



















































































































化される O また、エリスロポイエチン、血管内皮成長因子 (VEGF)、誘
導性一酸化窒素合成酵素の発現は低酸素により誘導される O これらの低
酸素により引き起こされる遺伝子発現応答は、転写因子hypoxia-







用を検討した。 HepG3を低酸素 (1%)に曝露すると、 HIF-1の構成要
素である HIF-1αが増加することがimmunoblotにより明らかになった。
また、解糖系酵素enolase1およびVEGFのプロモーターに HIF-1が
結合することによる転写がreporterassayにより示された。これらの反
応は揮発性麻酔薬ハロタンにより可逆的に抑制された。
2)亜硝酸剤による HIF-1誘導遺伝子発現の修飾
一酸化窒素 (NO)がHIF-1活性に影響を及ぼすことは示されている
が、 NOを発生することにより作用すると考えられる亜硝酸剤がHIF-1
を介する遺伝子発現調節にどのように影響するかは明らかではなかった。
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Nitroglycerine (NTG)、isosorbidedinitrate (ISDN)、sodium
nitroprusside (SNP)について検討した結果、 SNPは低酸素による
HIF-lαの蓄積を抑制し、 HIF-l活性化を低下させることが明らかにな
った。 NTGとISDNについては、このような作用は認められなかった。
この知見の臨床的意義については、さらなる検討が必要である O
3) HIF-lを介する低酸素応答に及ぼす静脈麻酔薬プロポフォールの作
旦
静脈麻酔薬プロポフォールのHIF-l活性化に及ぼす影響について検
討した。プロポフォールは、 HIF-lαの産生を抑制することによって低
酸素による HIF-l蛋白の蓄積を低下させ、低酸素による遺伝子発現応
答を抑制することが明らかになった。
7.総括
本研究では、麻薬性鎮痛薬の作用点であるオピオイド受容体による遺
伝子発現調節機構、静脈麻酔薬による遺伝子発現誘導、下垂体細胞にお
けるストレス反応に対する麻酔関連薬物の作用について解析し、周術期
に使用される薬物が遺伝子発現の調節を介して各種細胞の機能に影響を
及ぼす可能性を示した。さらに、全身麻酔薬としてもっとも広く用いら
れる吸入麻酔薬については、イオンチャネルに対する作用、神経伝達物
質放出に及ぼす作用を解析することにより、麻酔薬としての作用機構を
解明することを目標とする研究を行うとともに、サイトカインに対する
20 
細胞応答に対する修飾作用について検討した。また、低酸素によりヲiき
起こされる細胞応答に対する麻酔関連薬物の作用を転写因子の観点から
解析した。
従来、麻酔臨床で用いられる薬物の多くは、却効性と可逆性を有する
ことが特徴的で、それらによる長期的効果については注目されていなか
った。我々が得た知見は全身麻酔により遺伝子発現を介して長期的な細
胞機能の変化が生じる可能性を示すものであり、今後は細胞レベルでの
さらなる研究とともに、個体レベルにおけるこれらの細胞応答の意義を
明らかにすることが必要で、ある O
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